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な変異遺伝子に KRAS があり、type1 卵巣癌の中でも低異型漿液性癌で 30-50%、粘液性癌
では 50-60%と高率に KRAS 変異を伴うとされる。KRAS は細胞の分裂・増殖を制御する









まず我々は KRAS 変異を有する卵巣癌細胞株の一つである HEY-T30 に対し phospho-
RTK array を用いた活性スクリーニングを行い、AXL が最も活性化している RTK の一つ
であることを確認した。その後、複数の KRAS 変異卵巣癌細胞株において western blotting
により AXL 発現を比較し、中でも発現の高かった 2 株として HEY-T30 と OVCAR-5 を以
降の解析に用いることとした。 
RAF/MEK 阻害剤である CH5126766 と、AXL 阻害剤の R428 を上記 2 種類の細胞株に
処理し、その増殖抑制効果を WST-8 assay および colony formation assay を用い検証した
ところ、各薬剤の単独処理はどちらの細胞株に対しても濃度依存性に細胞増殖抑制効果を
示した。さらに、両剤を同時に処理し、同手法で併用効果を確認したところ、combination 
index が 1 を下回り（HEY-T30 で 0.78、OVCAR-5 で 0.67）、2 剤併用による相乗効果を示
す結果が得られた。 
Flow cytometryによる解析では、併用処理により sub-G1 populationの有意な増加を認め、
apoptosis が促進されていると判明した。Western blotting では 2 剤併用により apoptosis
促進因子である Bim の発現誘導が認められた。CH5126766 単独では MEK および ERK の
活性化（リン酸化）、R428 単独では AKT の活性化がそれぞれ抑制され、2 剤併用により両
者の同時抑制が確認された。MAP キナーゼ経路および PI3K-AKT 経路という癌の発生伸
展の主要シグナル経路を同時に阻害することにより、より効果的に抗腫瘍効果を発揮でき
るものと考えられた。 
 以上の結果より、AXL を高発現する KRAS 変異卵巣癌に対し、RAF/MEK 阻害剤と AXL
阻害剤の併用は新規治療としての可能性が期待できる。  
